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Measurement cell for the qualitative and/or 
quantitative detection of molecules which can be 
polarized in an analyte, and especially bio- 
molecules dissolved in a molecular form, is new. 
Measurement cell for the qualitative and/or 
quantitative detection of molecules which can be 
polarized in an analyte, and especially bio- 
molecules dissolved in a molecular form 
comprising: (a) applying the substrate and/or the 
analyte to one of the electrodes by 
electrophoresis focused by an electrical field; (b) 
determining the relative capacity change of the 
condenser before and after the molecules for 
identification are in place; (c) comparing the 
measurement condenser capacity with the 
capacity of a reference condenser in an 
alternating current measurement bridge operated 
at a frequency of 5-5000 Hz, is new. An 
Independent claim is included for an apparatus to 
give a quantitative and/or qualitative detection of 
molecules which can be polarized, where a 
second electrode is fitted to a wall of a 
measurement cell to form a condenser with the 
first electrode and the receptors are located 
within the condenser field. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® Bio-Chip 

® Verfahren zum qualitativen und/oder quantitativen 
Nachweis eines Analyten, aufweisend polarisierbare Mo- 
lekule, insbesondere in molekularer Form geloste Biomo- 
lekule, mittels eines Sensors mit mehreren Meftzellen, 
wobei die Dimension einer Mefczelle kleiner als ein Milli- 
meter ist, wobei ein die Molekule bindendes Substrat 18 
zwischen zwei einen MeBkondensator bildenden Elektro- 
den 9, 10 einer Mefczelle 3 eingebracht wird, wobei die 
nachzuweisenden Molekule auf das Substrat 18 aufge- 
bracht werden und wobei die sich durch die an das Sub- 
strat 18 angelagerten Molekule veranderte Kapazitat des 
Kondensators gemessen wird. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zum qualitativen und/oder quantitativen Nachweis polari- 
sierbarer Molekiile (Analyten), insbesondere in molekularer 
Form geloster Biomolekiile, mittels eines Sensors mit meh- 
reren MeBzellen, wobei die Dimension einer MeBzelle klei- 
ner als ein Millimeter ist. Die Erfindung betrifft gleichfalls 
eine Vorrichtung (Analysechip), insbesondere zur Durch- 
fiihrung des Verfahrens, aufweisend mindestens eine als 
Ausnehmung in einen Grundkorper ausgebildete MeBzelle, 
deren Dimension in Offnung und Tiefe kleiner als ein Milli- 
meter ist und auf deren Boden eine Elektrode angeordnet ist, 
wobei auf den Boden ein Substrat aufbringbar ist, das die 
Molekiile bindende Rezeptoren aufweist. 
[0002] Der Nachweis insbesondere von Biomolekiilen, 
wie bei spiels weise von Antikbrpern, mit derartigen Analy- 
sechips ist hinlanglich bekannt. Im allgemeinen werden die 
einzelnen MeBzellen eines solchen Bio-Chips mit unter- 
schiedlichcn Rezeptoren, beispielsweise mit Aminosaurese- 
quenzen, ausgestattet, die auf unterschiedliche Molekiile 
sensibel sind. Die Auslese der MeBzellen und somit der 
Nachweis des Analyten geschieht beispielsweise mittels ra- 
dioaktiver oder fluoreszierender Marker, die sich am Analy- 
ten befinden und deren Strahlung auf einem Film darstellbar 
oder mittels Detektoren meBbar ist. Auch ist es bekannt, die 
Menge des Analyten in den einzelnen MeBzellen mittels ei- 
nes Elektronenmikroskopes oder optischen Mikroskops zu 
bestimmen. Die genannten Verfahren sind einerseits mit ei- 
nem hohen Aufwand verbunden und bieten andererseits nur 
eine verhaltnismaBig geringe Genauigkeit der Ergebnisse. 
So ist eine quantitative Messung wegen der Ungenauigkei- 
ten nur bedingt moglich, Fur standardisierte und zuverlas- 
sige Reihenuntersuchungen sind die bekannten Verfahren 
und die nach den Verfahren arbeitenden Bio-Chips nur be- 
dingt geeignet ist. 

[0003] Neben den genannten Sensoren sind auch Sensoren 
mit einer elektrischen Auslese von Bindungsereignissen be- 
kannt. Bei diesen elektrochemischen Verfahren werden 
raumlich weit voneinander entfernte Elektroden eingesetzt 
und zur Auslese die von den Ladungen auf der Elektroden- 
Grenzschicht ausgelosten Effekte gemessen. Die zu messen- 
den Effekte sind schwach und von storenden Elektrolyten 
beeinfluBt. Dadurch wird der Nachweis des Analyten ent- 
sprechend ungenau. Die bekannten Verfahren eignen sich 
somit wegen des hohen apparativcn Aufwandes nicht gut fiir 
Standarduntersuchungen. 

[0004] AuBerdem sind Mikroelektrodenarrays bekannt, 
deren MeBzellen anhand der Anderung des durch den Ana- 
lyten bedingten Stromflusses zwischen zwei Elektroden aus- 
gelesen werden. Das Ausleseverfahren der Impedanzspek- 
troskopie, das sich einer Hochfrequenz von einigen MHz an 
den Elektroden bedient, bedarf ebenfalls eines hohen appa- 
rativen Aufwandes hinsichtlich der Auswerteelektronik und 
ist zudem ungenau. Auch diese Mikroelektrodenarrays sind 
fiir Routineuntersuchungen nicht besonders geeignet. 
[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein 
Verfahren zum einfachen und genauen Nachweis polarisier- 
barer Molekiile zu schaffen, das sich mit geringem apparati- 
ven Aufwand umsetzen laBt. Gleichzeitig ist es Aufgabe der 
Erfindung, eine zuverlassige und kostengiinstige Vorrich- 
tung zur Durchfuhrung des Verfahrens zu schaffen. 
[0006] Diese Aufgaben werden durch das Verfahren nach 
Anspruch 1 und die Vorrichtung nach Anspruch 7 gelost. 
[0007] Ein wesentiicher Gedanke der Erfindung liegt 
darin, die MeBzeilen, deren Dimension im Sub-Millimeter- 
bereich liegt, als Kondensator auszubilden und zwischen 
den Elektroden des Kondensators ein den Analyten binden- 
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des Substrat anzuordnen. Dabei kann es sich um beliebige 
organische oder anorganische Analyten handeln, wobei sich 
bevorzugt Biomolekiile nachweisen lassen, die im Feld des 
Kondensators polarisierbar sind. Nachdem das Substrat dem 

5 insbesondere in Losung beflndlichen Analyten ausgesetzt 
wurde, lagern auf bekannte Weise die Molekiile des Analy- 
ten am Substrat an, Da die nachzuweisenden Analyten sich 
zumindest in Verbindung mit dem Substrat polarisieren las- 
sen andert sich durch die Anlagerung die Kapazitat des Kon- 

10 densators entsprechend der sich verandernden Dielektrizi- 
tatskonstanten. Diese Anderung kann mittels einer einfa- 
chen aber prazisen elektronischen Schaltung gemessen und 
ins Verhaltnis zu der Kapazitat des vom Analyten unbelaste- 
ten Kondensators gesetzt werden. Somit wird erfindungsge- 

15 maB die relative Anderung der Kapazitat des MeBkondensa- 
tors vor und nach dem Aufbringen der nachzuweisenden 
Molekiile des Analyten bestimmt. Die Kapazitatsanderung 
steht im direkten Zusammenhang mit der Konzentration des 
Analyten. Die Erfindung bietet somit ein elektrisches Ausle- 

20 severfahren fur ein universellcs miniaturisiertes insbeson- 
dere biologisches Multidetektionssystem (Bio-Chip). Sie 
umfaBt dabei einerseits das besondere elektrische Verfahren 
zur Bestimmung der Analytkonzentrationen und anderer- 
seits das Design und die technische Auslegung der Analyse- 

25 vorrichtung. 

[0008] Der erfindungsgemaBe Bio-Chip besteht aus einem 
Areal von kleinen einzeln beschreib- und lesbaren Detekti- 
onszellen mit lateralen Abmessungen von etwa 100 Mikro- 
metern oder kleiner. Die einzeln adressierbaren Zellen sind 

30 so ausgelegt, daB bioaktive Molekiile dosiert auf elektro- 
phoretischem Wege aufgetragen werden konnen und eine 
Reaktion oder Anreicherung mit einer biomolekularen Test- 
substanz durch kapazitive Differenzmessung auf elektri- 
schem Wege festgestellt werden kann. Die so gewonnene 

35 Information dient der Weiterverarbeitung in einem Compu- 
ter, beispielsweise fiir einen Kreuzvergleich zwischen den 
verschiedenen Detektionszellen. Der Bio-Chip kann somit 
auch als Informationsspeicher verstanden werden, wobei 
jede MeBzelle eine Speichertiefe fur quantitative Informa- 

40 tion aufweist, die nur durch die Auflosung der Messung be- 
grenzt ist. 

[0009] Bei einer vorteilhaften Ausfiihrungsform ist es fiir 
die elektrische Auslese erforderlich, die Kapazitat des MeB- 
kondensators, also die MeBzelle, mit der Kapazitat eines Re- 

45 ferenzkondensators zu vergleichen. Dazu werden der MeB- 
kondensator und der Refercnzkondensator in einer Wechscl- 
strommeBbriicke verschaltet und ein Nullabgleich durchge- 
fiihrt. Eine solche MeBbrucke zur Bestimmung kleiner Ka- 
pazitaten ist die sogenannte Thompson-Briicke, wie sie bei- 

50 spielsweise von A.M. Thompson in IRE Trans. Instrum. 1-7 
(1958), 245 beschrieben wird. Fiir die vorliegende An wen- 
dung ist es vorteilhaft, die MeBbriicke mit einer vergleichs- 
weise geringen Frequenz zwischen 5 Hz und 5000 Hz zu be- 
treiben. Die Genauigkeit, die mit einer solchen MeBbrucke 

55 erreicht werden kann, liegt bei 0.000001 pF, was bei den zu 
erwartenden Kapazitaten von etwa 0.1 pF und Anderungen 
von etwa 0.0001 pF einer Genauigkeit mehr als 0.1% ent- 
spricht. 

[0010] Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich 
60 durch eine einfache Handhabung und eine hohe Zuverlas- 
sigkeit aus. Das Verfahren und die das Verfahren umset- 
zende Vorrichtung sind besonders fiir standardisierte Rei- 
henuntersuchungen geeignet und bringen qualitative aber 
auch quantitative Ergebnisse hoher Genauigkeit. Der so 
65 konzipierte Bio-Chip ist kostengiinstig und tragt so zu einer 
hohen Akzeptanz der damit moglichen Untersuchungen im 
Markt bei. 

[0011] In einer besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform, 
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wird das Substrat und/oder eine mit Analyt belastete Losung 
durch Elektrophorese, also durch Beschleunigung der Sub- 
strat- oder Analytmolekiile in einem auf eine Kondensator- 
platte fokussierten elektrischen Feld, auf einer der Elektro- 
den aufgebracht. Damit kann zunachst der Kondensator mit 
Substrat prapariert und spater mit Analyt gezielt beauf- 
schlagt werden ("elektrofokussiertes Spotten"). So konnen 
die Substanzen unabhangig von ihrer Viskositat gezielt in 
eine MeBzelle eingebracht und eine Kreuzkontamination 
vermieden werden. 

[0012] Wesentlicher Aspekt der erfindungsgemaBen Vor- 
richtung ist, daB innerhalb einer MeBzelle zwei Elektroden 
angeordnet sind, wobei eine Elektrode am Boden und eine 
zweite Elektrode an einer Wandung einer MeBzelle anbracht 
ist. Beide Elektroden bilden zusammen einen Kondensator, 
wobei das Substrat mit den daran befindlichen Rezeptoren 
im Feld dieses Kondensators angeordnet ist. Wenn die MeB- 
zellen als topfahnliche Ausnehmungen in einem Grundkor- 
per gestaltet sind, ist es vorteilhaft die zweite Elektrode als 
Rundelektrode zu formcn, die an der Wandung der insbe- 
sondere zylindrisch geformten Ausnehmung anliegt und die 
Ausnehmung auskleidet. Beide Elektroden bilden damit ei- 
nen Ringkondensator. 

[0013] Die Erfindung wird im folgenden anhand der Fig. 1 
bis 6 naher beschrieben. Es zeigen: 
[0014] Fig. 1 einen Analysechip in Explosionsdarsteliung, 
[0015] Fig, 2 die Kontaktierung auf einem Analysechip, 
[0016] Fig. 3 eine einzelne MeBzelle im Schnitt, 
[0017] Fig. 4 Ausfuhrungsformen von MeBzellen, 
[0018] Fig. 5 das Spotten einer MeBzelte und 
[0019] Fig. 6 ein elektrisches Schaltbild einer MeBbrucke. 
[0020] Der erflndungsgemaBe Bio-Chip (Analysechip) 
weist ein plan ares nichtleitendes Tragerelement 1 als Grund- 
korper mit einer darauf aufliegenden nichtleitenden Loch- 
platte 2 auf. Die Lochplatte 2 und das Tragerelement 1 sind 
in der Fig. 1 in Explosionsdarsteliung gezeigt. In die Loch- 
platte 2 sind Bohrungen 3 als Ausnehmung eingebracht, von 
denen auch nur einige reprasentativ dargestellt sind. Tat- 
sachlich enthalt der Bio-Chip ein Areal von weit mehr als 
100 Detektions- oder MeBzellen 3. In den Zelien 3 befinden 
sich jeweils zwei voneinander isolierte Elektroden, die je- 
weils iiber eine Leiterbahn elektrisch kontaktiert werden. 
Wie in Fig. 2a zu erkennen ist, sind auf das Tragerelement 1 
Leiterbahnen 4 aufgebracht, die iiber Kontakte 5 an den En- 
den der Leiterbahnen 4 angeschlossen werden. Die Leiter- 
bahnen 4 konnen mit den bckanntcn Vcrfahren der Atztech- 
nik oder der Lithographie aufgebracht sein. Wie das Trager- 
element 1 weist auch die Lochplatte 2 Leiterbahnen 6 auf, 
die iiber Kontakte 7 anschlieBbar sind (Fig. 2b). Nach dem 
Aufeinanderlegen von Tragerelement 1 und Lochplatte 2 
kreuzen sich die voneinander isolierten Leiterbahnen 4 und 
6. Die Elektroden sind somit iiber strukturierte Leiterbahnen 
4 und 6 gekreuzt auf zwei getrennten Ebenen kontaktiert 
und dadurch elektrisch einzeln adressierbar. Dabei ist es 
auch moglich, die auf dem Tragerelement 1 befindlichen 
Elektroden zu einer einzigen Elektrode zusammenzufassen, 
die ein gemeinsames Potential bildet. 
[0021] In Fig. 3 ist eine MeBzelle im Schnitt dargestellt, 
die von einer Bohrung 3 in der Lochplatte 2 gebildet ist. Da- 
bei ist die Lochplatte 2 auf das Tragerelement 1 unter Ver- 
mittiung einer Isolierschicht 8 aufgelegt. Die Isolierschicht 
8 bedeckt eine Boden- oder Tragerelektrode 9, die iiber eine 
Leiterbahn 4 kontaktiert wird. Der Durchmesser von einer 
Goldschicht gebildeten Tragerelektrode 9 betragt in diesem 
Beispiel etwa 0.1 mm. Die Wandung der Bohrung 3 ist mit 
einer ebenfalls von einer Goldschicht gebildeten Rundelek- 
trode 10 bedeckt. Die Rundelektrode 10 wird iiber die Ober- 
seite der Lochplatte kontaktiert. Die Elektrodensysteme bil- 
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den in jeder Lochstruktur einen miniaturisierten Ringkon- 
densator. In der Fig. 3 ist der typische Feidverlauf des Ring- 
kondensators dargestellt. Mit der diinnen elektrischen Isola- 
tionsschicht 8, die beispielsweise von Silizium-Oxyd gebii- 

5 det wird, kann der eventuell erhohten Leitfahigkeit des Lo- 
sungsmittels fur die Testsubstanzen begegnet werden. 
[0022] In einem anderen Ausfuhrungsbeispiel wird eine 
verbesserte Elektrofokussierung mit einer durchgangigen 
Elektrodenflache 11 erreicht, die Ausnehmungen 12 auf- 

10 weist, wobei sich die Ausnehmungen 12 mit den Elektro- 
denflachen 9 decken (Fig. 4a). Auf diese Weise werden sto- 
rende zusatzliche ErTekte der Elektrodenzufiihrungen auf 
der Tragerplatte eliminiert. Auf die Elektrodenflache 11 
wird ebenfalls eine Isolationsschicht 13 aufgetragen. Die 

15 Tragerplatte 1 und die Lochplatte 2 werden nach paBgenauer 
Positionierung miteinander verklebt. 
[0023] Eine weitere Ausfuhrungsform sieht die Orientie- 
rung der vorstrukturierten Lochplatte 2 "iiber Kopf ' vor, 
wobei mit einer dritten Metallisierungs- und Leiterbahn- 

20 cbene 14 auf der Tragerplatte 1 cine Versinterung hcrbcigc- 
fiihrt werden kann (Bild 4b). Diese Form ist zu bevorzugen, 
da sich so jegliche Kontaktierung in einer Ebene, namlich 
der Ebene der Tragerplatte befindet. 
[0024] Die Lochplatten werden vorzugsweise von Her- 

25 stellern der Mikrotechnik-Branche bezogen. Sie konnen 
aber auch durch Stanzen, durch Laserschneiden oder durch 
lithographische Atzverfahren hergestellt werden. Fur eine 
Elektrodenherstellung ist eine Verrundung an den Lochober- 
kanten von Vorteil. Die Elektrodenmetallisierung erfolgt zu- 

30 nachst groBflachig durch Bedampfen oder Sputtertechnik in 
einer Weise, die einen schragen Einfall des Metallisierungs- 
gutes auf die Lochinnen wande erlaubt. Als Metall wird vor- 
zugsweise Gold wegen seiner Korrosionsbestandigkeit ver- 
wendet. Bei der Herstellung ist es vorteilhaft, die Lochplat- 

35 ten wahrend der Metallisierung in der Plattenebene zu dre- 
hen. Fiir die Tragerplatte ist der schrage Einfall nicht erfor- 
derlich. 

[0025] Nach der ganzflachigen Beschichtung wird eben- 
falls ganzflachig ein Fotolack aufgetragen und die Elektro- 

40 den auf der Tragerplatte bzw. die Leiterbahnen auf Trager- 
und Lochplatte z. B. mittels einer Maskentechnik mit UV- 
Belichtung und einem anschlieBendem naBchemischem 
Atzverfahren erzeugt. Die paBgenaue Klebung der beiden 
Platten kann unter einem Mikroskop erfolgen. Es ist darauf 

45 zu achten, daB nach der Montage kein elektrischer Kontakt 
zwischen den Elektrodcnsystcmen von Lochplatte und Tra- 
gerplatte besteht. 

[0026] Der elektrophoretische Schreibvorgang, also die 
Auftragung von insbesondere unterschiedlichen bioaktiven 

50 Substanzen 18 in einer Detektionszelle erfolgt mittels des 
sogenannten "Spottens". Dabei wird wie in Fig. 5 dargestellt 
mit einer feinen mikroplazierten Nadelkanule 15 ein Mikro- 
tropfen 16 in der Bohrung 3 plaziert. Fiir eine verbesserte 
Lokalisierung auf der Elektrode 9, fiir eine definierte Dosie- 

55 rung und zur Steigerung der Mobilitat bei hochviskosen 
Riissigkeiten ist es von Vorteil, zwischen der elektrisch lei- 
tenden Nadelspitze 17 und der Zellenelektrode 9 eine elek- 
trische Spannung im Bereich 1-10 V anzulegen, deren Feld- 
linien dargestellt sind. In dem Feld werden die bioaktiven 

60 Molekule beschleunigt (Elektrophorese), und lagem sich 
elektrofokussiert im Bereich der Elektrodenflache 9 an. Die 
jeweilige Elektrodenflache 9 ist elektrisch durch die Leiter- 
bahnkontaktierung zuganglich, wobei dafur sorge zu tragen 
ist, daB sie gegenuber der Ringelektrode 10 isoliert ist. 

65 [0027] Die Funktionsweise des kapazitiven Auslesever- 
fahrens ist folgendermaBen: Der Bio-Chip ist so konzipiert, 
daB er iiber ein nicht dargestelltes feinmechanisches System 
mit Federkontaken elektrisch ausgelesen werden kann. Die 
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Federkontakte beaufschlagen die Kontaktpunkte 5 und 7. 
Zur AusLese wird der ganze Chip in eine Fiihrung einge- 
steckt, in der sich die kleinen fest positionierle Federkon- 
takte fur die Elektrodenzufiihrungen beflnden und auf die 
Kontakte 5 und 7 aufgedriickt werden. Die Federkontakte . 
sind dann elektrisch mit einer MeBelektronik verbunden. 
Beim Anlegen einer Spannung zwischen den beiden Elek- 
troden einer Zelle entstehtein radialsymmetrischerFeldver- 
lauf der das Lochvolumen durchdringt. Die Kapazitat hangt 
dabei bekanntennaBen von der absoluten GroBe der Elektro- 
denflachen, deren Abstand zueinander und der relativen Di- 
elektrizitatskonstanten des Zwischenraums ab (relativ zur 
Dielektrizitatskonstanten des Vakuums). 
[0028] Das elektrische Ausleseverfahren basiert nun dar- 
auf, daB sich die nachzuweisenden Molekiile des Analyten 
im elektrischen Feld polarisieren lassen und so uber die 
elektrische Induktion die gespeicherte Ladung erhohen. Die 
erhohte Kapazitat des Kondensators wird dabei durch die 
geanderte relative Dielektrizitatskonstante beschrieben und 
ist durch die Art und die Anzahl der Molekiile vorgegeben. 
Wenn der Kondensator mit Tragermolekulen des Substrates 
prapariert ist, kann zunachst ein Ausgangswert der Kapazi- 
tat bestimmt werden. Wird nun das zusatzliche Material des 
Analyten eingebracht, das an die Tragermolekule bindet, so 
erhoht sich die relative Dielektrizitatskonstante innerhalb 
der Detektorzelle. Die Auswertung, also der Vergleich mit 
dem urspriinglichen Zustand, wird als kapazitive Differenz- 
methode bezeichnet. 

[0029] Voraussetzung fur das Verfahren ist, daB einerseits 
die Tragermolekule des Substrates fest an einer der Elektro- 
den haften und die eingebrachten Biomolekule andererseits 
fest an den Tragermolekulen haften. Eine Wanderungsbewe- 
gung sollte vermieden werden. Diese kann jedoch durch An- 
legen einer Wechselspannung, wie unten beschrieben wird, 
zusatzlich unterdriickt sein. Es ist auch denkbar, daB in dem 
hier beschriebenen MeBsystem ein zeitlich veranderlicher 
Zustand der Molekiile erfaBt wird, wie er nach einer weite- 
ren biochemischen Manipulation z. B. einer Faltung oder 
Entfaltung von DNA vorliegt. Bei direktem Kontakt der 
Tragerelektrode mit dem Losungsmittel ist eine geringe 
Gleichstxomleitfahigkeit des Losungsmittels zu gewahrlei- 
sten, da dadurch die Genauigkeit der Einzelmessung beein- 
trachtigt wird. Diese Fehlerquelle wird vermieden, wenn, 
wie in den Fig. 3 und 4 vorgeschlagen, eine zusatzliche Iso- 
lations schicht auf den Tragerplattenelektroden aufgetragen 
wird. 

[0030] Das elektrische Ausleseverfahren basiert auf der 
einzeln adressierbaren Messung der elektrischen Kapazitat 
der Elektrodenanordnung innerhalb der Detektorzellen. Fur 
eine prazise Messung mussen typischerweise mit Tempera- 
turanderungen stark schwankende Streukapazitaten, insbe- 
sondere die der Zuleitungen untereinander, vermieden wer- 
den. Streukapazitaten werden insbesondere indirekt uber die 
Einkopplung zur elektrischen Erdung vermittelt. Um die da- 
durch bedingten Fehler zu vermeiden, ist es vorteilhaft, eine 
3-Punkt-Briickenschaltung nach Thompson einzusetzen, die 
mit einer Wechselspannung niedriger Frequenz von etwa 
1 Hz bis 10 KHz betrieben wird (siehe Ersatzschaltbild in 
Fig. 6). 

[0031] In einer solchen mit einer Wechselspannung betrie- 
benen Bruckenschaltung wird die zu ermittelnde MeBkapa- 
zitat Chl roil einer Referenzkapazitat C'hl verglichen. Irn 
Falle der Gleichheit beider Werte (Nullabgleich) liegt der 
Bruckenmittelabgriff 19 auf dem gleichen Spannungswert 
wie das Erdung spotential. Ein solcher Nullabgleich kann 
mit hoher Genauigkeit am MeBgerat D kontrolliert werden, 
so daB der Wert der MeBkapazitat Chl prazise bestimmbar 
ist. Die Streukapazitaten der Zuleitungen Chg£lg> C'hg 
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und C'lg sm d bei einem Nullabgleich vollstandig kompen- 
siert. Das MeBprinzip mit automatischem Abgleich wird 
z. B. in einer Prazisionskapazitatsmessbriicke AH 2500 A 
der Fa. Andeen-Hagerling realisiert. Die Genauigkeit der 
5 Messung ist besser als 0.000001 pF. Die Werte der Kapazitat 
der in Fig. 3 dargestellten Elektrodenanordnung an Luft lie- 
gen im Bereich von 0.1 pF, wobei fiir den Nachweis von 
Analyten Anderungen von mindestens 0.0001 pF zu erwar- 
ten sind. 

10 [0032] Fiir eine definierte Messung der elektrischen Kapa- 
zitat einer Detektionszelle ist es notwendig, daB sich zwi- 
schen den ubrigen Zellen keine elektrischen Felder ausbil- 
den. Dies wird dadurch gewahrleistet, daB die MeBspannung 
nur an den Leiterbahnkontaktierungen anliegt, die sich di- 

15 rekt an der Detektionszelle kreuzen, wahrend alle ubrigen 
Leiterbahnen auf Erdungspotential gelegt werden. Dies 
kann mit einem elektrischen Relaissystem mit je zwei 
Schaltzustanden erreichen werden, das durch einen Compu- 
ter angesteuert wird. Eine direkte Ansteuerung durch die 

20 oben angegebene MeBbriicke, die cine solche Moglichkeit 
beinhaltet, ist ebenfalls moglich. Das Auslesen aller Detek- 
tionszellen erfolgt dann sequentiell durch Umschalten der 
entsprechenden Wortleitungen (Elektroden auf dem Trager) 
bzw. der entsprechenden Bitleitungen (Elektroden auf der 

25 Lochplatte). Die Anzahl der Leitungen kann zur vereinfach- 
ten Verarbeitung als Vielf aches von 4-Bit gewahlt werden. 
In Fig. 2 sind beispielsweise 32 Wort- und 32 Bitleitungen 
realisiert. 

30 Patentanspriiche 

1. Verfahren zum qualitativen und/oder quantitativen 
Nachweis eines Analyten aufweisend polarisierbare 
Molekiile, insbesondere in molekularer Form geloste 

35 Biomolekule, mittels eines Sensors mit mehreren MeB- 
zellen, wobei die Dimension einer MeBzelle kleiner als 
ein Millimeter ist, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB ein die Molekiile bindendes Substrat (18) zwischen 
40 zwei einen MeBkondensator bildenden Elektroden (9, 
10) einer MeBzelle (3) eingebracht wird, 
daB die nachzuweisenden Molekiile auf das Substrat 
(18) aufgebracht werden und 

daB die sich durch die an das Substrat (18) angelagerten 
45 Molekiile veranderte Kapazitat des Kondensators ge- 
mcssen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Substrat (18)und/oder der Analyt durch 
Elektrophorese auf einer der Elektroden (9) aufge- 

50 bracht wird, 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Aufbringen des Substrates (18) und/oder 
des Analyten mittels eines elektrischen Feldes auf die 
Elektrode (9) fokussiert wird. 

55 4. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die relative Anderung der 
Kapazitat des MeBkondensators vor und nach dem 
Aufbringen der nachzuweisenden Molekiile bestimmt 
wird. 

60 5. Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kapazitat des MeB- 
kondensators mit der Kapazitat eines Referenzkonden- 
sators verglichen wird, wobei MeBkondensator und 
Referenzkondensator in einer WechselstrommeB- 

65 briicke verschaltet sind. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB die WechselstrommeBbrucke mit einer Fre- 
quenz zwischen 5 Hz und 5000 Hz betrieben wird. 
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7. Vorrichtung (Analysechip) zum qualitativen und/ 
oder quantitativen Nachweis polarisierbarer Molekiile, 
insbesondere zur Durchruhrung des Verfahrens nach 
einem der Anspruche 1 bis 6, aufweisend mindestens 
eine als Ausnehmung in einen Grundkorper ausgebil- 5 
dete MeBzelle, deren Dimension in Offnung und Tiefe 
kleiner als ein Millimeter ist und auf deren Boden eine 
Elektrode angeordnet ist, wobei auf den Boden ein die 
Molekule bindende Rezeptoren aufweisendes Substrat 
aufbringbar ist, dadurch gekennzeichnet, daB eine 10 
zweite (10) Elektrode an einer Wandung einer MeB- 
zelle (3) angeordnet ist, die zusammen mit der ersten 
Elektrode (9) einen Kondensator bildet, wobei die Re- 
zeptoren (18) im Feid des Kondensators angeordnet 
sind. 15 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die zweite Elektrode (10) eine Rundelek- 
trode ist, die an der Wandung der insbesondere zylin- 
drisch geformten Ausnehmung anliegt und die Ausneh- 
mung auskleidct, wobei die beiden Elcktroden (9, 10) 20 
einen Ringkondensator bilden. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, gekennzeich- 
net durch einen Array von MeBzellen (3), die als syste- 
matisch angeordnete zylindrische Ausnehmungen, ins- 
besondere als Durchgangsbohrungen, in eine Loch- 25 
platte (2) eingebracht sind, wobei die Lochplatte (2) 
auf einer Tragerplatte (1) aufgebracht ist. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die erste Elektrode (9) eine 
Plattenelektrode ist, die auf der Tragerplatte (1) aufge- 30 
bracht ist, 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB jede Rundelektrode (10) 
von einer Metallschicht gebildet ist, die auf die Loch- 
platte (2) aufgedampft oder aufgesputtert ist. 35 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Rundelektroden (10) 
iiber die Flache der Ober- und/oder Unterseite der 
Lochplatte (2) elektrisch kontaktiert werden. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 12, 40 
dadurch gekennzeichnet, daB zwischen der Loch- 
platte^) und der Tragerplatte (1) eine Isolationschicht 
(8) angeordnet ist, von der die Plattenelektroden (9) be- 
deckt sind. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 13, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB zwischen der Lochplatte 
(2) und der Tragerplatte (1) eine beidseitig isolierte me- 
tallische Erdungsschicht (11) angeordnet ist, die im Be- 
reich der Plattenelektroden (9) Aussparungen aufweist. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 14, 50 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kapazitat der einzel- 
nen MeBzellen (3) separat oder blockweise bestimmbar 
ist. 
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